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1, 

2. 
3. 



Le present rapport est le rapport d'examen preliminaire international, etabli par Pad ministration chargee de Pexamen 
prelimmaire international en vertu de Particle 35 et transmis au deposant conformement a Particle 36. 

Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. □ un total de (envoyees au deposant et au Bureau international) feuilles, definies comme suit : 

les feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont ete modifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisees par la presente administration (voir 
la regie 70.16 et I'instruction administrative 607). v 

des feuilles qui remplacent des feuilles precedentes, mais dont la presente administration considere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-dela de I'expose de I'invention qui figure dans la demande 
internationale telle qu'elle a ete deposee, comme il est indique au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
supplementaire. 

(envoyees au Bureau internationai seuiement) un total de (preciser le type et le nombre de support(s) 
electronique(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme electronique seuiement, comme il est indique dans le cadre supplementaire relatif au listaqe de la ou 
des sequences (voir ^instruction administrative 802). 



□ 



□ 



b. □ 



4. 



Le present rapport contient des indications et les pages correspond antes relatives aux points suivants : 

Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee seion I'article 35.2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 

Certaines irregularites dans la demande internationale 
Cadre n° VIII Certaines observations relatives a la demande internationale 





Cadre n°l 


□ 


Cadre n°ll 




Cadre n 0 III 


□ 


Cadre n°IV 


m 


Cadre n°V 


□ 


Cadre n°VI 


□ 


Cadre n°VII 


□ 


Cadre n°VIII 
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Case No. I Base du rapport - — - 

1 . En ce qui concerne la langue, le present rapport est 6tabli sur la base 

H de la demande internationale dans la langue dans laquelle elle a 6t6 d<§pos<§e 

□ d'une traduction de la demande internationale dans la langue suivante , 
qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon ies regies 12.3.a) et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la rdgle 12.4.a)) 

□ I'examen pr6liminaire international (selon la r6gle 55,2.a) ou 55.3.a)) 

2. En ce qui concerne Ies elements* de la demande internationale, le present rapport est 6tabli sur la base des 
Elements suivants (les feuilles de remplacement qui ont 6i6 remises & /'office rgcepteur en r6ponse ii une 
invitation faite conform6ment & ¥ article 14 sont consid6r6es dans le present rapport comme "initialement 
d6pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1 -1 4 telles qu'initialement deposees 
Revendications, No. 

1 " 4 telles qulnitialement deposees 
Dessins, Feuilles 

1/1 telles qu'initialement deposees 



□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entrain§ I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (pr&ciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4. □ Le present rapport a <§te etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te considSrees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete d<§pos6, comme il est indique dans le cadre 
supp!6mentaire (r6gle 70.2,c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (prSciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (pr<§ciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s' applique, certaines ou toutes ces feuilles veuvent 
etre revet ues de la mention "remplace" . 
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^^B^mSS^SF INTERNAT,ON AL Demande internationale n< 

SUR LA BREVETABILITE PC77EP20 05/003531 



S~~ 6 r 0 * in . A *5 8e " < ? 0 I f ,e formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
o application industrielle 

1 ' £2 ? w aV « r Si '^ bjet de |,in ^ nti 2 n revend 'qu^e semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 

(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale, 
M les revendication nos 2-4 

parce que : 

□ la demande internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent a I'obiet suivant, a I'eaard 
duquel I administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen preliminaire international (pr6ciser) : 

M la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous) ou les 

revendications 2-4 (en partie) en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler 
une opinion valable (preciser) : 

voir feuille separee 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable Preiser. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications nos en question. 

□ une opinion valable n'a pas pu etre formulee en I'absence d'un listage de la ou des sequences de 
nucleotides ou d acides amines, le deposant n'ayant pas, dans le delai present 

□ fourni le listage de la ou des sequences sur papier conforme a la norme prevue dans I'annexe C 
des instructions administratives, un tel listage n'etant pas accessible a I'administration charqee 
de I examen preliminaire international sous une forme et d'une maniere qu'elle accepte. 

□ fourni le listage de la ou des sequences sous forme electronique conforme a la norme prevue dans 
I annexe C des instructions administratives, un tel listage n'etant pas accessible a I'administration 
chargee de I examen preliminaire international sous une forme et d'une maniere qu'elle accepte. 

□ paye la taxe pour remise tardive exigee pour la fourniture d'un listage de la ou des sequences en 
reponse a I invitation selon les alineas a) et b) de la rdgle 13fer.1 et la regie 13ter.2. 

□ une opinion valable n'a pas pu etre formulee en I'absence des tableaux relatifs au listage de la ou des 
sequences de nucleotides ou d'acides amines; le deposant n'ayant pas, dans le delai present, fourni lesdits 
tableaux sous forme electronique conformes aux exigences techniques prevues dans Tannexe C-b/sdes 
instructions administratives, de tels tableaux n'etant pas accessibles a I'administration chargee de I'examen 
preliminaire international sous une forme et d'une maniere qu'elle accepte. 

□ le ou les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences de nucleotides ou d'acides amines -lorsau'ils 
sont sous forme electronique seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques prevues dans 
I annexe C-bis des instructions administratives. 

□ Voir le cadre supplemental pour de plus amples details. 
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SSPkhm w D6 ?. ,ar 5 tio n motivee selon I'article 35.2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et ia 
possibilite d application mdustnelie; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui: 


Revendications 


1-4 




Non: 


Revendications 




Activity inventive 


Oui: 


Revendications 


2-4 (3,4 en partie) 




Non: 


Revendications 


1 ,3,4 (3,4 en partie) 


Possibilite d'application industrielle 


Oui: 


Revendications 


1-4 




Non: 


Revendications 





2. Citations et explications (r&gie 70.7) 
voir feuille separee 
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° 

SUR LA BREVETABILITE 

(FEUILLE SEPAREE) PCT/EP2005/003531 

Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibilite duplication industrielle 

. Les revendicatio ns 2-4 ne satisfont pas aux conditions requises a PArticle 6 PGT, dans 
la mesure ou Pobjet pour lequel une protection est recherchee n'est pas clairement defini. 
L'expression "le pic plasmatique de molsidomine obtenu in vivo se presentant dans les 2,5 
a 5 heures [...] et ayant une valeur comprise entre 25 et 40 ng/ml de plasma" ne constitue pas 
un enseignement technique suffisamment clair permettant a I'homme du metier de le mettre 
en oeuvre moyennant un effort raisonnable de reflexion. En effet, dans le present cas 
Thomme du metier doit obligatoirement recourir a des experimentations in vivo deraisonnables 
afin de pouvoir determiner quelles compositions sont comprises dans le champ de ces 
revendications. 

Par consequent, cette expression ne sera pas prise en compte pour I'examen de la nouveaute 
et de I'activite inventive des revendications 2-4. 

Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1) Le present rapport fait mention des documents suivants (D1-D9) cites dans le rapport de 
recherche international (RC). Les numeros d'ordre qui leur sont attribues resuitent de Pordre 
des citations du RC. Sauf mention expresse, le ou les passage(s) cite(s) pour chaque 
document du RC est/sont consideres. 

2) Le document D1 * represente Particle detaille, auquel se rapporte Pabrege de D1 . Une copie 
de ce document est jointe en annexe. 

V.1 Nouveaute 

V.1.1. Les revendications 1-4 peuvent etre considerees comme etant nouvelles au vu des 
documents de Part anterieur cites dans le rapport de recherche. 
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V.2. Activite inventive 

V.2.1 . Revendications 1 , 3, 4 (revendications 3, 4 en tant que revendications dependantes de 
la revendication 1): 

a) Le document D1*, considere comme I'etat de la technique le plus proche, decrit I'utilisation 
de la molsidomine pendant 4 semaines chez des patients souffrant d'atherosclerose des 
arteres des membres inferieurs. Pendant les 6 premiers jours, la molsidomine est administree 
sous forme d'infusion (2mg/heure pendant 5 heures) combinee a une prise orale journaliere 
d'un comprime contenant 4 mg de molsidomine. Les 3 semaines suivantes, les patients 
regoivent 8 mg de molsidomine par jour par voie orale (divises en 2 doses). Une telle 
utilisation de la molsidomine resulte en une amelioration des symptomes cliniques et 
augmente le debit sanguin arteriel ainsi que I'index de pression arterielle du membre 
majoritairement affecte par I'atherosclerose (p.40, col.2 - p.41 , col.2). 

b) L'objet des revendications 1, 3, 4 differe de D1* en ce que D1* ne mentionne pas 
I'utilisation de la molsidomine sous forme de composition orale solide a liberation prolongee. 

c) A partir du document D1 , le probleme technique a resoudre peut etre defini comme une 
composition de molsidomine alternative pour le traitement de I'atherosclerose. 

d) La solution proposee par le demandeur constitue une composition de molsidomine orale 
solide a liberation prolongee "efficace pendant 24 heures". 

e) Neanmoins, il n'existe pas Vindication suffisante que le probleme technique puisse etre 
resolu sur toute I'etendue de la revendication 1, puisque le demandeur demontre une 
reduction du taux d'ICAM-1s circulants uniquement pour une composition orale de 
molsidomine a liberation prolongee ayant un profil de dissolution in vitro tel qu'indique dans 
la deuxieme revendication. 

f) Par consequent, la revendication 1 ne peut etre consideree comme etant inventive au sens 
de I'Article 33(3) PCT. La meme objection s'applique aux revendications dependantes 3, 4. 

V.2.2. Revendications 2-4 (revendications 3, 4 en tant que revendications dependantes de la 
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revendication 2): 

Ces revendications peuvent etre reconnues comme impliquant une activite inventive selon 
I'Article 33(3) PCT pour les raisons suivantes: 

Le seul document parmi ceux cites dans le rapport de recherche ayant trait a des 
compositions de molsidomine orales solides a liberation prolongee est le document D4. 
Neanmoins, celui-ci se limite a leur utilisation dans le traitement de I'angine de poitrine, tandis 
qu'une utilisation de ces compositions dans le traitement de I'atherosclerose n'est pas 
suggeree par D4. 
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